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APRESENTAÇÃO 

Após três anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica da Academia Brasileira 
de Neurocirurgia – ABNc está pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgiões e 
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capítulos sobre diversos tópicos em Neurologia clínica e cirúrgica, cuidadosamente escritos 
por especialistas em suas devidas áreas, contém 15 seções, cobrindo os seguintes temas: história da 
Neurologia, neuroanatomia básica, semiologia e exames complementares, doenças vasculares, doenças 
desmielinizantes, doenças dos nervos periféricos e neuromusculares, distúrbios do movimento, cefaleia 
e epilepsia, demências e distúrbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono, 
neurointensivismo, doenças neurológicas na infância e outros.

Destinada a acadêmicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgiões, esta obra promete 
fornecer um conteúdo altamente especializado, para uma ótima revisão e aprofundamento sobre esses 
assuntos. 

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande potência que o Brasil é em Neurologia e 
Neurocirurgia. 

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFÁCIO 

Este Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge num importante momento das áreas da 
neurociência. Elaborar o diagnóstico neurológico correto sempre representou para o médico um desafio 
intelectual desde os primórdios das ciências neurológicas modernas no século XVII e, para o paciente, 
preocupação e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clínica era uma 
ciência de doenças interessantes, porém muitas vezes intratáveis, praticada pelo fascínio especial da 
“estética do diagnóstico”. A neurologia cirúrgica, por sua vez, ainda embrionária no início do século passado, 
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altíssimo índice de mortalidade e morbidade, incompatível 
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situação mudou fundamentalmente 
nas últimas décadas. As ciências neurológicas estão se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o 
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiência terapêutica. Exemplos 
incluem as doenças vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso, 
as doenças dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distúrbios do movimento, da demência 
e distúrbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar os avanços no 
neurointensivismo. 

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge como uma obra 
imprescindível para o conhecimento do estado da arte das múltiplas áreas da neurociência. Escrito por 
especialistas de excelência científica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capítulos 
sobre quadros clínicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o 
caminho para a seleção terapêutica específica. Os capítulos são divididos em seções de conhecimentos 
gerais em história da neurologia, neuroanatomia básica, e semiologia e exames complementares. Estes são 
seguidos de capítulos sobre quadros clínicos e doenças do sistema nervoso. 

Apesar do grande número de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um 
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didática sobre o patomecanismo 
e os princípios terapêuticos em discussão dos estudos de terapia mais importantes da atualidade. 

Enfim, estamos perante uma obra que não deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo 
das áreas médicas e cirúrgicas neurológicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia 
neurológica que funcione como ferramenta concreta de auxílio nas consultas do dia-a-dia.

 
Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Cátedra em Neurocirurgia
Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tübingen
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CAPÍTULO 14
EMBOLIA PARADOXAL

Vanessa Rizelio

Kristel Larisa Back Merida

INTRODUÇÃO
O acidente vascular encefálico (AVE) ocupa o 

segundo lugar entre as principais causas de morte no 
Brasil, atrás apenas dos óbitos por doenças cardíacas 
isquêmicas1. É também uma das principais doenças que 
geram incapacidade do mundo. 

Idealmente, o AVE isquêmico deve sempre ser 
classificado quanto a sua etiologia primária para definição 
de tratamento, e assim reduzir a chance de recorrência. 
O AVE criptogênico (sem causa definida) faz parte da 
classificação TOAST, uma das mais utilizadas na prática 
clinica, e é definido como um evento que não é atribuido 
a aterosclerose de grandes vasos, doença de pequenos 
vasos (lacuna), cardioembolia ou outras causas definidas 
(dissecção artérial, relacionado a neoplasia, etc). 
Também é classificado quando o paciente tem duas ou 
mais potenciais causas para o AVE. Aproximadamente 
um terço de todos os AVE são classificados como 
criptogênicos2,3.

Devido a grande heterogeneidade dentre os AVE 
criptogênicos, em 2014, Hart et al. propuseram uma nova 
classificação: ESUS (Embolic strokes of undetermined 
source, ou AVE embólico de origem indeterminada)4. 
O diagnóstico de ESUS deve respeitar algumas 
características bem definidas, excluindo as seguintes 
situações (Quadro 1):

1.	 AVE lacunar demonstrado em tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonância 
magnética (RM) de crânio, definido como infarto 

subcortical com área <1,5cm em exame de TC 
e < 2cm na sequência difusão da RM (Figura 1);

2.	 aterosclerose intracraniana ou de vasos 
cervicais com estenose ≥50% no território 
artérial acometido; 

3.	 fontes cardioembólicas de alto risco: fibrilação 
atrial crônica ou paroxística, flutter atrial 
sustentado, trombo intracardíaco, mixoma atrial, 
valva cardíaca protética, estenose mitral, infarto 
agudo do miocárdio nas últimas 4 semanas, 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo <30%, 
vegetação valvar ou endocardite infecciosa; 

4.	 finalmente, outras causas menos comuns, como 
infarto migranoso, dissecção artérial, síndrome 
da vasoconstrição cerebral reversível (SVCR) 
também devem ser excluídas. Essas condições 
apesar de raras são mais comumente vistas em 
jovens e devem ser consideradas.
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ESUS
Critérios para diagnóstico Investigação proposta 

•	 AVE isquêmico não lacunar na imagem de TC 
(<1,5cm) ou RM (<2cm).

•	 Ausência de aterosclerose intra ou 
extracraniana com estenose ≥50% no território 
arterial da área isquêmica.

•	 Ausência de fonte cardioembólica de alto risco 
para embolia.

•	 Sem outra causa específica para AVE 
(dissecção arterial, vasculite, etc.)

TC ou RM de crânio

Eletrocardiograma 12 derivações

Ecocardiograma transtorácico

Monitoração de ritmo cardíaco ≥24 h

Imagem de vasos intra e extracraniana 
(Arteriografia cerebral, angiografia por TC ou 
RM, ou ultrassom de vasos cervicais e doppler 
transcraniano).

Quadro 1: ESUS (embolic stroke of unknown source), critérios diagnósticos e investigação. AVE: acidente vascular 
encefálico; RM: ressonância magnética; TC: tomografia computadorizada.

Fonte: Hart et al., 2014 4.

Figura 1: Ressonância magnética, axial em difusão, AVE isquêmico classificado como ESUS. A: Mulher, 46 anos, hígida, 
identificado FOP com shunt grande. B: Mulher, 90 anos, dislipidemia, identificada cardiopatia atrial. AVE: acidente 

vascular cerebral; FOP: forame oval patente. 

Fonte: Os autores, 2021.
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Dentre as potenciais causas para ESUS 
estão: cardiopatia atrial, fibrilação atrial subclínica, 
endocardite não-bacteriana, embolia paradoxal, 
ateroembolia a partir do arco aórtico, ou de placas 
com estenoses menores de 50%, coagulopatia 
relacionada ao câncer4.

QUADRO CLÍNICO
A embolia paradoxal (EP), ou shunt direita-

esquerda (SDE), é definido como um coágulo 
formado no sistema venoso (principalmente veias 
profundas dos membros inferiores) que passam do 
átrio direito para o esquerdo, chegando à circulação 
arterial e, pelo fluxo artérial, os êmbolos podem levar 
a oclusão de uma artéria. As situações que podem 
provocar este fenômeno são: forame oval patente 
(FOP), comunicação interatrial (CIA) e fistulas 
arterio-venosas pulmonares. 

A EP é um mecanismo possível para 
explicar grande parte de condições associadas 
ao FOP, principalmente os AVE criptogênicos e 
ESUS. O FOP também é associado a diversas 
outras condições clinicas como migrânea, embolia 
periférica (incluindo IAM e infarto renal), síndrome 
da descompressão em mergulhadores, entre outros. 
A EP através do FOP também pode piorar sintomas 
em pacientes com doenças pulmonares crônicas, 
apneia obstrutiva do sono e síndrome platipneia – 
ortodeoxia (dessaturação de oxigênio na posição 
ortostática)5,6. 

Embolia paradoxal e o AVE isquêmico 
A relação entre FOP e AVE é historicamente 

controversa. Aproximadamente 25% da população 
possui FOP e essa condição por si só não parece 
exercer um aumento de risco para um AVE 
isquêmico, sendo um achado incidental na maioria 
da população7. A prevalência de FOP na população 
adulta é de 15 a 25% em exames de ecocardiografia 
e 15 a 35% em autópsias8. 

A primeira associação entre FOP e AVE foi 
descrita em 1877 por Julius Conheim, um patologista 

alemão que após necropsia de uma mulher de 35 
anos que sofreu um AVE fatal, encontrou trombose 
extensa dos membros inferiores e FOP de grande 
tamanho. Conheim levantou a hipótese de que esse 
trombo poderia ter migrado do membro inferior 
e facilmente atravessado o átrio direito para o 
esquerdo, chegando à artéria cerebral9. 

O FOP é uma abertura em flap entre o septo 
primum e o septo secundum no átrio, que facilita a 
circulação do sangue oxigenado durante o período 
fetal (Figura 2), pois o sangue oxigenado é recebido 
através da veia umbilical na veia cava inferior. No 
átrio direito, o gradiente de pressão faz com que o 
sangue passe pelo forame oval em direção ao átrio 
esquerdo e para a circulação sistêmica. Após o 
nascimento, a queda da resistência vascular no leito 
pulmonar diminui a pressão das câmaras cardíacas 
direitas, e o consequente aumento da pressão das 
câmaras esquerdas “empurram” o septum primum 
contra o secundum, fechando o forame oval em 75% 
das pessoas até os 2 anos de idade6. 

Figura 2: Ilustração esquemática do forame oval patente e 
do fenômeno de shunt direita-esquerda. 

Fonte: Adaptado de Alakbarzade et al., 202017.

Estudos post mortem encontraram um 
tamanho médio de FOP em adultos de 4,9m 
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(variando de 1 a 19 mm). O risco de embolia 
paradoxal aumenta conforme o tamanho do FOP, 
além de outras alterações anatômicas, como 
aneurisma de septo atrial (aumenta o risco de AVE 
em até 20 vezes), rede de Chiari (formação de 
trombo in situ), tamanho do FOP maior que 2 mm 
e grande passagem de microbolhas no exame de 
Doppler transcraniano (DTC). O estudo da anatomia 
do FOP é fundamental para estratificação de risco e 
planejamento cirúrgico8,10. 

A detecção de trombose venosa profunda 
(TVP) é encontrada em até 20% dos pacientes 
com AVE agudo classificados como criptogênico 
comparado a 4% dos pacientes que possuem 
uma causa definida. Tal achado pode indicar uma 
relação maior com o FOP, devendo, portanto ser 
investigado11. 

Metade dos pacientes com AVE criptogênico 
possuem FOP, e como muitas vezes esse achado 
é incidental, determinar a relação causal é de 
extrema relevância12. O escore RoPE (risk of 
paradoxal embolism)13 foi criado para determinar a 
causalidade do FOP com o AVE, utilizando modelos 
de estratificação de fatores de risco (Figura 3). Os 
autores encontraram variáveis que incluem idade 
mais jovem, aspecto neurorradiológico das lesões 
isquêmicas (padrão cortical) e ausência de fatores 
de risco clássicos para doença cerebrovascular, 
mais associados a esta predição. O paciente jovem 
sem nenhum fator de risco cardiovascular, pontuará 
o escore máximo de 10 pontos, chegando a uma 
prevalência de FOP de até 73%, demonstrando a 
possibilidade de uma forte relação causal. Em um 
paciente idoso, hipertenso, diabético, fumante, 
com AVE ou AIT prévio e imagem não-embólica 
na neuroimagem pontuará zero, e neste caso, a 
presença de FOP seria meramente um achado. 
Pontuações maiores ou igual a 7 denotam maior 
causalidade do AVE com o FOP13. Embolia paradoxal 
sempre deve ser considerada naqueles pacientes 
jovens (<55 anos), com histórico de migrânea, 
isquemias pequenas e de localização cortical14.

Embolia paradoxal e migrânea
Migrânea com aura é fator de risco para AVE 

isquêmico, principalmente em mulheres em uso 
de contraceptivos orais e fumantes15. Há várias 
outras condições genéticas associadas a migrânea 
que se manifestam com AVE, como CADASIL 
(arteriopatia cerebral autossômica dominante com 
infartos subcorticais e leucoencefalopatia) e MELAS 
(Miopatia mitocondrial, Encefalopatia, Acidose lática 
e episódios semelhantes a AVE). Supõe-se que 
o AVE em pacientes com migrânea possa estar 
associado à presença de FOP, já que prevalência 
de FOP em pacientes com AVE e migrânea com 
aura é significativamente maior comparado aos 
pacientes com migrânea com aura e sem AVE (84% 
vs 38,1%)16. 

Pacientes com AVE criptogênico com ou sem 
migrânea também possuem uma maior prevalência 
de FOP. Há hipótese de que microêmbolos 
subclínicos na vigência de FOP funcionariam como 
um gatilho para a migrânea. Estudos recentes 
mostram que o fechamento de FOP nos migranosos 
não reduziu a intensidade ou frequência da migrânea, 
permanecendo tema controverso na literatura e até 
o momento não há indicação formal de fechamento 
do FOP para tratamento de migrânea17. 

DIAGNÓSTICO
A detecção do FOP muitas vezes não 

se baseia na visualização direta, mas na 
demonstração da existência de um shunt direita-
esquerda. São utilizados para o diagnóstico 
exames de ecocardiograma transtorácico (ETT), 
ecocardiograma transesofágico (ETE) e DTC. Até 
o presente momento nenhum pode ser considerado 
“padrão-ouro” para avaliação do FOP, mas se 
faz necessária associação destas diferentes 
modalidades. O Quadro 2 ilustra as diferentes 
sensibilidades e especificidades do ETT e do DTC 
(ambos com uso de microbolhas como contraste), 
comparados ao ETE5.
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Figura 3: Escore RoPE (Risk of Risk of paradoxal embolism).

Fonte: Hart et al., 20144.

Método Sensibilidade Especificidade Área sob a curva

ETT + microbolhas 88% 82% 0,91

DTC + microbolhas 94% 92% 0,97

Quadro 2: Sensibilidade e especificidade do ETT e DTC (ambos com microbolhas), comparados ao ETE, na avaliação 
de FOP5. DTC: Doppler transcraniano; ETE: ecocardiograma transesofágico; ETT: ecocardiograma transtorácico.

Fonte: Pristipino et al., 20195.
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Através do ETE pode-se fazer a detecção 
e visualização direta do septo interatrial e possui 
capacidade de visualizar FOP acima de 2 mm. 
Estudos demonstram uma prevalência de 39% 
usando ETE comparado a 18% em ETT e 27% em 
DTC. O diagnóstico pelo ETE envolve o uso de 
solução salina agitada, e a realização da manobra 
de Valsalva aumenta a sensibilidade de detecção18. 
O ETE identifica a anatomia detalhada do FOP, 
incluindo tamanho e extensão do túnel, bordas e 
estruturas adjacentes, como veias cavas e aorta. É 
recomendável sempre o estudo com ETE antes do 
fechamento do FOP principalmente para escolha de 
dispositivo9. 

O diagnóstico de shunt direita-esquerda 
pelo DTC é feito através da identificação de 
microêmbolos de ar (microbolhas) na artéria 
cerebral média após a injeção em veia periférica de 
solução salina agitada. As microbolhas formadas 
pela agitação de solução salina não são absorvidas 
no leito vascular pulmonar, portanto, são facilmente 
detectadas na monitorização artérial. O DTC é 
realizado com o paciente em decúbito dorsal, 
em ambiente confortável, utilizando o transdutor 
de 2 MHz posicionado na janela transtemporal, 
posicionado pela mão do examinador ou por 
capacete de monitorização. Pode-se utilizar registro 
de telas ou contínuo. Identifica-se o fluxo pela artéria 
cerebral média (nos capacetes de monitorização, é 
possível registrar ambas artérias cerebrais médias 
direita e esquerda). É necessária punção venosa 
em membro superior, utilizando cateter venoso 
de calibre 20 ou 22G, torneira de três vias e duas 
seringas de 10 ml. O consenso atual preconiza uma 
solução de 10 ml contendo soro fisiológico e ar (9 
ml de salina agitada com 1 ml de ar). A opção de 
misturar 1 ml de sangue do paciente permanece 
controverso, mas não há consenso se opondo a 
esta técnica e possui segurança comprovada. A 
adição de sangue aumenta a intensidade de sinal 
das microbolhas pela fragmentação das hemácias, 
aumentando a sensibilidade da técnica. Quando 
feito, deverá respeitar a razão 8:1:1, ou seja, 8 ml 
de salina, 1 ml de ar e 1 ml do sangue do paciente19. 

Durante a infusão das microbolhas, deve ser feita 
manobra de Valsalva para sensibilização do teste. O 
aumento da pressão abdominal e torácica provocado 
nesta manobra eleva a pressão no átrio direito, e 
consequentemente aumenta o fluxo de passagem 
de sangue (e microbolhas) através do forame oval 
patente em direção ao átrio esquerdo.

Em 2019, foi estabelecido o Consenso Latino 
Americano20 para o diagnóstico de shunt direita-
esquerda pelo DTC, o qual estabelece a quantificação 
dos sinais de alta intensidade relacionados às 
microbolhas (Figura 4):

1.	 ausência de sinais: negativo para shunt 
direita-esquerda; 

2.	 menos de 10 sinais: shunt pequeno ou 
não significativo;

3.	 mais de 10 e menos de 20 sinais: shunt 
moderado;

4.	 mais de 20 sinais: shunt grande; e 

5.	 “padrão cortina”: incontáveis sinais, 
impossível discriminar os sinais no 
espectro. 

Comparado ao ETE, as vantagens do DTC são: 
maior conforto ao paciente, quantificação do shunt 
e possibilidade de detectar shunts extra cardíacos, 
como fístulas arteriovenosas pulmonares21. 
Entretanto, estima-se em quem 10% dos pacientes 
a janela transtemporal não é adequada À insonação, 
limitando a execução do exame. O uso da solução 
de microbolhas, tanto para o ETE quanto para o 
DTC é extremamente seguro, sendo reportados 
muitos raros casos de sintomas relacionados à 
infusão das microbolhas, tais como sintomas visuais 
transitórios (similares a aura migranosa) e cefaleia. 
A manobra de Valsalva também pode gerar sintomas 
transitórios (tontura, cefaleia, náusea, taquicardia e 
desconforto torácico)22. 

Uma vez que a embolia paradoxal está 
associada à formação de trombos, principalmente 
na circulação venosa, a investigação complementar 
de trombofilias é fundamental para o adequado 
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manejo do paciente. Deve-se investigar estados 
de hipercoagulabilidade (mutação do Fator V de 
Leiden e hiperfibrinogenemia), mutação do gene da 
protrombina, deficiência de anticoagulantes naturais 
(proteínas C, S e antitrombina III), síndrome do 
anticorpo antifosfolipídeo e hiperhomocisteinemia8. 

Devido à elevada prevalência de FOP na 
população adulta saudável, não se recomenda 
pesquisa rotineira de embolia paradoxal em adultos. 
Do ponto de vista da neurologia, esta investigação 
deve ser recomendada em pacientes com AVE 
ou ataque isquêmico transitório sem etiologia 
determinada, na investigação de infartos cerebrais 
silenciosos, nos casos de ESUS e em pacientes com 
formas complicadas de migrânea (migrânea com 
aura, migrânea hemiplégica e infarto migranoso)5,8.

TRATAMENTO
Tendo em vista que FOP está presente em 75% 

da população adulta, faz-se necessário identificar 
quais são os pacientes que necessitam de terapias 
para prevenção de eventos clínicos relacionados ao 
FOP. A maioria da população não requer nenhuma 
intervenção ou terapia5.

Na avaliação e orientação ao paciente com 
FOP, leva-se em consideração a situação em que 
foi detectado: 1) na investigação de AVE/AIT; 2) na 
investigação de outras condições clinicas (infartos 
cerebrais silenciosos, doença descompressiva do 
mergulhador, migranea com aura); ou 3) achado 
incidental durante exame de ecocardiograma. Nas 
situações 1 e 2, é necessário determinar o papel 
do FOP na gênese do evento. A avaliação do RoPE 
escore, nos casos de AVE/AIT13 tamanho do FOP e 
grau do shunt (Quadro 3), são fundamentais para 
identificar casos em que se faz necessária terapia 
intervencionista. A abordagem multidisciplinar deve 
ser feita entre neurologista, cardiologista clínico e 
cardiointervencionista, e também com a participação 
do paciente na tomada de decisão, além, claro, do 
seu consentimento na terapia indicada5,23. 

Terapias antitrombóticas
O substrato trombembólico da embolia 

paradoxal levanta a tese de que as terapias com 
anticoagulante oral (AO) possam ser superiores 
ao uso de antiagregantes plaquetários (AP) na 
prevenção secundária de AVE criptogênico e do 
ESUS relacionados ao FOP. No entanto, ainda 
existem dados controversos na literatura médica. 

Há poucos estudos clínicos randomizados 
comparando o efeito de AO com AP. Quando a AO foi 
realizada com varfarina (alvo da razão normalizada 
internacional – RNI 2,0 a 3,0), comparado ao uso 
de aspirina (até 325mg/dia), as metanálises não 
demonstram superioridade de um tratamento em 
relação a outro no desfecho de recorrência do AVE 
isquêmico, AIT ou morte24. Uma metanálise de 16 
estudos, com 3953 pacientes (AO= 1527, AP= 2426) 
demonstrou que o grupo AO apresentou menor 
risco de recorrência do AVE sem aumento do risco 
hemorrágico25. Outra revisão demonstra que a 
recorrência de AVE é menor no grupo de pacientes 
tratados com AO26. Em outra revisão sistemática5 
houve maior prevenção de recorrência de AVE 
em pacientes utilizando AO em comparação a AP, 
no entanto, o risco aumentado para hemorragia 
intracraniana (OR 2,54) parece superar o beneficio 
observado com AO. Estudos com anticoagulantes 
diretos (rivaroxabana27 e dabigratrana28) falharam em 
demonstrar superioridade da terapia anticoagulante 
na prevenção de ESUS, inclusive nos pacientes com 
FOP.

Terapia intervencionista
As intervenções para oclusão do FOP se 

baseiam na fisiopatologia, pela qual a junção 
definitiva das lâminas do septum primum e secundum 
impediria a formação de trombos entre as lâminas e 
bloquearia o caminho para a embolia paradoxal.

Diversos estudos avaliaram o tratamento 
do FOP através de fechamento percutâneo, em 
pacientes com AVE isquêmico critptogênico. 
Entretanto, existem variações quanto aos critérios 
de inclusão do paciente, o tamanho do FOP, tipo de 
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Figura 4: Classificação de shunt direita-esquerda pelo DTC. mb: microbolhas. 

Fonte: Os autores, 2021.

1. Morfologia do FOP (tamanho, localização e extensão do túnel)

2. Relação espacial e distâncias entre o FOP e raiz da aorta, veia cava, valvas e as paredes livres dos átrios 

3. Avaliação do septo interatrial (movimento, ASA e outros defeitos de fechamento)

4. Presença ou ausência da valva de Eustáquio ou da rede de Chiari

5. Espessura dos septum primum e secundum

6. Avaliação do grau de shunt (Doppler colorido, teste com microbolhas) em repouso e durante manobra de 
Valsalva

Quadro 3: Variáveis a considerar na indicação de fechamento percutâneo do FOP. ASA: aneurisma de septo interatrial; 
FOP: forame oval patente.

Fonte: Pristipino et al., 20195.
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dispositivo utilizado, e os desfechos de seguimento. 
Os primeiros estudos randomizados (CLOSURE I29 e 
PC Trial30, ambos em 2012) falharam em demonstrar 
superioridade da oclusão percutânea na prevenção 
de recorrência de AVE, devido ao tipo de dispositivo 
utilizado29 e o pequeno número de pacientes 
randomizados30. Já no estudo RESPECT31 houve 
uma tendência a melhores resultado com a oclusão, 
mas não atingiu significância estatística. No entanto, 
o acompanhamento tardio (mediana 5,9 anos) dos 
pacientes do estudo RESPECT demonstrou redução 
de risco de AVE recorrente em 45% no grupo 
oclusão percutânea, em relação ao tratamento 
antitrombótico32. Já em 2017 e 2018, os estudos 
CLOSE33, Gore REDUCE34 e DEFENSE-PFO35 
selecionaram pacientes em que o FOP apresentava 
sinais de alto risco para embolia paradoxal, todos 
com resultado favorável ao grupo de intervenção 
percutânea (Quadro 4). 

As revisões sistemáticas que seguiram a 
divulgação destes 6 estudos conseguiram incluir 
mais de 3500 pacientes randomizados entre 
tratamento com antitrombóticos versus oclusão 
percutânea, pelo menos 50% destes acompanhados 
por mais de 5 anos. Em relação ao tratamento 
antitrombótico, a oclusão percutânea promoveu 
redução de risco relativo em 64% para recorrência 
de AVE (RR 0,36, IC 95% 0,17-0,79) (Figura 5). 
Esta diferença faz com que sejam necessários tratar 
131 pacientes para evitar 1 caso de recorrência 
do AVE em 1 ano, no entanto, deve ser levado em 
consideração que se trata de pacientes com muitos 
anos de vida em potencial para ocorrência de 
eventos, sendo possível traduzir: tratar 13 pacientes 
para evitar um AVE recorrente, em 10 anos. No 
grupo de intervenção houve maior risco de fibrilação 
atrial paroxística (RR 4,33, IC 95% 2,37-7,89), 
em sua maioria eventos autolimitados ao período 
periprocedimento36. Em 2021, a American Heart 
Association e American Stroke Association incluíram 
o procedimento de oclusão percutânea do FOP nas 
recomendações para prevenção secundaria de AVE 
criptogênico para pacientes selecionados (AVE não 
lacunar, idade entre 18 e 60 anos, FOP de elevado 

risco, em que não se detecte outra etiologia)37.

Naqueles pacientes com TVP confirmada e 
com relação temporal ao AVE, o tratamento deve ser 
feito com uso de anticoagulante oral, usualmente por 
3 meses antes de considerar o fechamento do FOP23. 
Caso seja necessária a anticoagulação permanente 
(trombofilia e fenômenos embólicos de repetição) há 
pouca evidência sobre o benefício do fechamento 
do FOP, uma vez que o risco de recorrência do 
evento persiste mesmo após a oclusão percutânea 
do FOP38. 

CONCLUSÕES
A embolia paradoxal está relacionada 

a ocorrência de eventos cerebrovasculares 
tromboembólicos, sobretudo nos casos de AVE 
embólico de etiologia indeterminada (ESUS). Na 
avaliação do paciente com AVE, a investigação 
deve ser realizada de forma completa, com objetivo 
de atribuir a classificação etiológica do evento. 
Nos casos de AVE criptogênico, de aspecto 
embólico, deve-se incluir a pesquisa de embolia 
paradoxal, de forma a demonstrar a existência de 
FOP e shunt direita-esquerda, bem como o grau 
de shunt. No estado atual da literatura em 2021, a 
oclusão percutânea do FOP, em pacientes com AVE 
criptogênico não-lacunar, com FOP de alto risco, sem 
outra etiologia identificada, na idade entre 18 e 60 
anos, promove benefício de redução de recorrência 
de AVE isquêmico.
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Estudo Dispositivo n Desfecho primário Resultados

CLOSURE I
(2012)29

STARflex 
system 909

Total de óbitos (0-30 dias), óbito de 
causa neurológica, AVE/AIT em 2 
anos

Redução não significativa (p=0,37)

PC-trial
(2013)30 AMPLATZER 414 Óbito, AVE/AIT ou embolia periférica 

em até 4,5 anos Redução não significativa (p=0,34)

RESPECT
(2013)31

(2017)32
AMPLATZER 980 Óbito, AVE/AIT

Redução não significativa em 2 anos 
(p=0,08)
Redução significativa no seguimento de 
5,9 anos (p=0,046)

GORE 
REDUCE
(2017)34

Helex e 
Cardioform 664 AVE ou isquemia cerebral silenciosa

Redução significativa em AVE follow up 
de 3,2 anos (p=0,002)
Redução significativa em isquemia 
cerebral silenciosa (p=0,04)
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(2017)33 Vários 663 AVE Redução significativa (p<0,001)

DEFENSE 
PFO
(2018)35

AMPLATZER 120 AVE, óbito de causa vascular, 
sangramento maior em 2 anos Redução significativa (p=0,013)

Quadro 4: Descrição resumida dos estudos randomizados em oclusão percutânea do FOP versus terapia antitrombótica. 
AVE: acidente vascular encefálico. AIT: ataque isquêmico transitório.

Figura 5: Análise conjunta do risco relativo (A) e taxa de risco (B) para AVE recorrente em pacientes randomizados para 
oclusão do FOP versus terapia antitrombótica. As colunas Oclusão e Antitrombótica demonstram o numero de eventos 
pelo total de pacientes em cada grupo. IC: intervalo de confiança; FOP: HR: Hazard Ratio (taxa de risco); forame oval 

patente; RR: risco relativo. 

Fonte: Adaptado de Turc et al., 201836.
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